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Mi sono proposto di ricercare sperimentalmente l'influenza 
del timo sullo sviluppo scheletrico e a tale scopo ho creduto 
opportuno di studiare accuratamente le alterazioni dello 
scheletro in animali giovani dello stesso parto, in seguito 
all’asportazione di quest’organo. 

Come già comunicai in una nota preventiva (41), le 
prime ricerche sui conigli ebbero un risultato così incorag- 
giante da incitarmi a continuare le esperienze ed ora, dopo 
nuove indagini e il completamento dell’esame microscopico 
delle alterazioni rinvenute, mi pare opportuno di riunirne 
in questa nota i principali risultati. 

Tale questione ha sopratutto interesse in questo momento 
in cui, per merito specialmente di Morpurgo, si va sempre 
più stabilendo il concetto della origine infettiva della rachi- 
tide e dell’osteomalacia, e risulta perciò sempre più evidente 
la necessità di distinguere nettamente le alterazioni conse- 
cutive ad asportazioni di alcuni organi (tiroide, timo) da 
quelle provocate dal microrganismo scoperto da Morpurgo 
nei ratti e rinvenuto anche da Arcangeli, Fiocca, Artom di 
S. Agnese nell’osteomalacia umana. 

Come è noto, le cause che influiscono sulle alterazioni 
di sviluppo del sistema scheletrico nella vita extra-uterina 
si possono dividere in due grandi categorie, le esogene e 
le endogene. 

Fra le prime sono da porre: la deficenza e più ancora 
la mancanza di sali di calcio nell’alimentazione degli animali 
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durante lo sviluppo, come è stato dimostrato Sperimental- 
mente da Lehmann, Voit, Forster, Milne Edwards, Roloff, 
Baginski e da altri osservatori; Chossat poi avrebbe osser- 
vata un'influenza analoga anche negli animali adulti. Le 
alterazioni riscontrate furono interpretate da alcuni osserva- 
tori (Lehmann, Baginski, Voit) come lesioni rachitiche o 
simili alla rachitide o di osteoporosi pseudorachitica: ciò 
però è inesatto, perchè il processo rachitico è caratterizzato 
da un quadro anatomico ben diverso. Recentemente Dibbelt, 
nell'ultima riunione dei Patologi tedeschi (Lipsia 15-17 Aprile 
1909), riferì i risultati ottenuti in giovani cani nutriti con 
cibi poveri di calcio; le lesioni rinvenute nei suoi animali 
sono dall'A. dichiarate alterazioni rachitiche, che però non 
vengono identificate con quelle della rachitide umana. 

Un’importanza non minore ha il fosforo, che col calcio 
ha tanti stretti rapporti nella costituzione delle ossa. Le ben 
note ricerche di Wegner hanno stabilito che nei giovani 
animali in via di sviluppo (conigli, cani, gatti, polli, vitelli) 
la somministrazione di piccolissime quantità di fosforo per 
lungo tempo favorisce la formazione della sostanza ossea, 
in modo che tutto il sistema osseo appare più sviluppato e 
presenta notevoli modificazioni di struttura. Queste consistono 
essenzialmente in un ispessimento della sostanza compatta 
che è evidente nelle epifisi delle ossa lunghe, in corrispon- 
denza della zona che si sviluppa dalla cartilagine interme- 
diaria. Nei polli adulti l'introduzione continuata di fosforo 
riuscì a far sparire la cavità midollare delle ossa, prima del 
tarso e della tibia, poi anche della ossa lunghe tubulari : 
istologicamente il tessuto appariva del tutto normale e non 
sì osservava che un restringimento dei canali di Havers. 

D'altra parte in questi ultimi tempi è stata messa in 
evidenza l’azione nociva sulle ossa di una sostanza che chi- 
micamente ha parecchia affinità col calcio, lo stronzio. 

Le ricerche di Lehnerdt e di Cagnetto hanno rilevato 
uno spiccato potere dello stronzio, ed in ispecie del fosfato 
di stronzio, sul sistema scheletrico, sia nella vita intraute- 
terina (Lehnerdt), che nei giovani animali. 
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I risultati delle osservazioni ed esperienze di Morpurgo, 
ormai confermate anche da quelli delle ricerche sull’osteo 
malacia umana (Arcangeli, Fiocca, Artom), dimostrano in 
maniera evidente il nesso tra osteomalacia e rachitide dei 
ratti con lo speciale microrganismo scoperto dall’A. 

Fra le cause endogene, oltre le intossicazioni in genere, 
è stata da parecchi osservatori richiamata l’attenzione sulla 
influenza che l’alterata o mancata funzione di alcune glandule, 
Specialmente a secrezione interna, esercitano sullo sviluppo 
delle ossa. 

Dobbiamo ricordare in prima linea le glandule sessuali, 
la cul asportazione, come è noto da tempo, “produce un 
notevole sviluppo dello scheletro. 

Oltre le osservazioni fatte dagli allevatori nei vari ani- 
mali domestici, quelle di Ecker, Lortet, Becker, su materiale 
umano ed in modo speciale quelle di Piftard sugli skoptzy 
e di Mine Edwards sugli eunuchi egiziani, le ricerche di 
Roòrig sui cervi e finalmente gli studi sperimentali di Pirsche, 
Poncet, Sellheim e Lòwy sugli animali, hanno messo in 
evidenza in maniera indiscutibile le maggiori proporzioni 
dello scheletro che sì rilevano costantemente nei castrati. 
Sono specialmente le ossa lunghe, quelle degli arti inferiori 
nell’uomo e quelle dei posteriori negli animali, che parteci- 
pano all'aumento in lunghezza: la ragione consiste nella 
abnorme persistenza delle cartilagini di coniugazione e questo 
fatto, a sua volta, induce un prolungamento nell’osteogenesi 
normale. 

Di altra natura, ma non meno interessanti, sono le alte- 
razioni dello sviluppo scheletrico riscontrate in seguito alla 
‘ tlroidectomia e messe in rilievo da Gley, Trachewski, 
Hofmeister, von Eiselberg, Langhans, Akopenko, Jeandelize, 
Bayon. 

Le ricerche in proposito di Hofmmeister hanno dimostrato 
che nei conigli in seguito alla tiroidectomia, eseguita in 
giovane età, si ha un considerevole arresto di sviluppo del 
Sistema scheletrico, arresto che colpisce specialmente lo svi- 
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luppo in lunghezza; che è più manifesto nelle ossa tubulari 
lunghe e nel bacino, minimo nel cranio. 

Queste modificazioni dipenderebbero da un’alterazione 
primitiva delle cartilagini epifisarie, che consiste in una 
diminuita proliferazione cellulare, modificazioni della sostanza 
fondamentale, date, nei giovani animali, da un aspetto vesci- 
colare delle cavità cartilaginee, da raggrinzamento e qual- 
che volta anche da una parziale atrofia delle cellule. Ad un 
tale processo Hofmeister ha dato il nome di « condrodistro- 
fia tireopriva ». ! 

Anche per l’ipofisi parrebbe esistessero dati di osserva- 
zioni anatomiche che fanno pensare ad un’ influenza sul 
trofismo delle ossa, per quanto a questo riguardo non esi- 
stano ricerche sperimentali negli animali ai quali fu aspor- 
tata la glandula. 

I buoni risultati che si sarebbero ottenuti nella rachitide 
(Stoeltzner) e nell’osteomalacia (Bossi) coll’opoterapia surre- 
nale avevano fatto pensare alla possibilità di una influenza 
diretta delle capsule surrenali sulle ossa; però una tale 1po- 
tesi ha bisogno di nuove prove, tanto più che alcune ricerche 
in proposito avrebbero dato risultati negativi (Gidelli). 

Però è da osservare che nell’abolita od alterata funzione 
delle glandule a secrezione interna ora ricordate, accanto a 
modificazioni del sistema osseo ne troviamo costantemente 
altre che riguardano quasi sempre l’intero organismo — 
Specialmente nella mancata funzione tiroidea — in modo da 
potere anche pensare che le alterazioni ossee anzichè 
specifiche, siano secondarie all’azione generale. 

Per quello che riguarda poi l’abolita funzione sessuale, 
in seguito alla castrazione, è opportuno ricordare che in 
queste speciali condizioni ci troviamo di fronte alla mancata 
funzione di due apparecchi glandulari, quello seminale e 
rispettivamente ovulare e quello interstiziale; infatti non 
Sappiamo ancora con certezza se le modificazioni dello sche- 
letro siano legate ad una piuttosto che all’altra glandula, 
essendo nell’impossibilità di potere abolire con sicurezza 
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l’una di queste funzioni mantenendo integra l’altra, in altri 
termini di ottenere una dissociazione funzionale della glandula 
seminale da quella interstiziale. 

Un’influenza speciale sullo sviluppo scheletrico è stata 
attribuita anche ad un’altra glandula a secrezione interna, 
il timo. 


I primi accenni ad un’influenza del timo sulle ossa si 
trovano nel lavoro di Friedleben, il quale riscontrò in un 
cane, stimizzato all’età di due mesi ed ucciso dopo 22 giorni, 
le epifisi delle ossa molto ricche di sangue, il corpo del 
femore e della tibia pieghevoli, lo strato persostale sottile 
ed ampi spazi midollari. 

Anche Tarulli e Lo Monaco osservarono in uno dei 
loro cani stimizzati una differenza molto marcata nello 
sviluppo dello scheletro ; le gambe erano arcuate e la testa 
più grossa di quella del controllo. 

Però è colle ricerche di Basch che si viene a studiare 
direttamente l’influenza del timo sulle ossa. I primi risultati 
ottenuti da questo A. nell’asportazione del timo per lo stu- 
dio del comportamento delle ossa, furono in parte rese note 
fino dal 1902 e quattro anni dopo furono riportate dettaglia- 
tamente in un lavoro in esteso. 

Basch fece le sue ricerche quasi esclusivamente sui cani, 
su 20 cucciolate e tenne gli animali in osservazione general 
mente due mesi; qualche animale fu conservato più a lungo, 
una coppia fino a sel mesi. 

In una prima serie di ricerche, su 14 cucciolate, VA. 
potè rilevare costanti ed evidenti alterazioni del sistema 
scheletrico negli animali stimizzati: queste consistevano 
essenzialmente in un. arresto di sviluppo. Infatti, le ossa 
dell'animale stimizzato erano più piccole, più delicate, pre- 
sentavano le travate ossee più esili e le suture più larghe 
e irregolari, confrontate con quelle del controllo; special- 
mente negli animali presi in osservazione due o tre settimane 
dopo l'operazione, le ossa dello stimizzato spesso erano 
assai più tenere e più deboli. 
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Queste alterazioni si trovano molto spiccate nelle ossa 

lunghe tubulari delle estremità, poco o nulla nelle ossa 
piatte del cranio e nelle costole. 
._ L’esame microscopico mise in evidenza nello stimizzato 
una maggior quantità di cartilagine che nelle ossa del 
controllo, la compatta più sottile e le travate ossee più 
delicate ; il disco cartilagineo dell’epifisi nello stimizzato era 
più grosso e più voluminoso e nelle sezioni longitudinali 
appariva con margini piuttosto ondulati, mentre nel con- 
trollo era più stretto e nettamente limitato. 

Sebbene lA. abbia osservato in due cani stimizzati una 
lesione macroscopicamente analoga a quella della rachitide 
spontanea del cane, afferma: « sono ben lungi dal chiamare 
la totalità delle alterazioni, ottenute nei miei animali colla 
stimizzazione, alterazioni rachitiche oppure spiegarle sempli- 
cemente come rachitide prodotta sperimentalmente ». 

Allo scopo poi di stabilire in maniera chiara il diminuito 
potere di ossificazione negli animali stimizzati Basch esegui 
una serie di ricerche, provocando artificialmente delle fratture 
ed eseguendo trapanazioni delle ossa, tanto negli stimizzati 
che nei controlli. 

Già al quarto e quinto giorno si poteva rilevare che il 
callo del controllo era notevolmente più grosso ed affusato, 
mentre quello dello stimizzato era più sottile e a forma di 
anello : la differenza del callo rimase molto marcata fino alla 
quarta settimana e solo dopo andò gradatamente scomparendo. 

Nelle esperienze colla trapanazione vide che la chiusura 
del foro avveniva più rapidamente nel controllo e con un 
più forte sviluppo di tessuto osseo. 

Da tutte queste ricerche Basch venne alla conclusione 
che la mancata funzione del timo induce un disturbo nel 
Sistema osseo e specialmente nella calcificazione del mede- 
simo: questi disturbi però sarebbero solamente di natura 
passeggera. 

Cozzolino, in giovani conigli stimizzati, riscontrò un 
incurvamento delle ossa degli arti, con rigonfiamento dei 
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capi articolari e progressiva diminuzione di peso degli ani- 
mali fino alla morte. L’esame istologico dimostrò un’ecces- 
siva proliferazione della cartilagine epifisaria, la quale era 
ampliata nella sua sezione trasversa, e in secondo luogo 
un’eccessiva neoformazione vasale intraossea. 

Sommer e Floercken in cani e gatti videro, in seguito 
alla stimizzazione, che le ossa lunghe tubulari erano più 
corte, più grosse e presentavano una abnorme fragilità ; 
negli animali nei quali il timo era stato trapiantato, fu 
osservato uno sviluppo maggiore nella lunghezza delle ossa. 

Mac Lennan in conigli e gatti giovani stimizzati osservò 
che la cartilagine epifisaria era più grossa e presentava un 
gran numero di incavature fra le cellule cartilaginee e 
quelle ossee e che era evidente una grande attività di accre- 
scimento : inoltre in quattro animali operati sarebbero 
apparse alterazioni rachitiche. | 

Dalle ricerche di questi osservatori risulta quindi che 
il rapporto fra lo sviluppo delle ossa e la funzione del timo, 
nelle prime età della vita, sì può ritenere stabilito con 
sicurezza. 

Restano però ancora due punti importanti da delucidare, 
cioè ricercare con nuove indagini che valore possono avere 
i dati contradditori di Fisck/, il quale a questo proposito 
avrebbe ottenuto nelle capre, nei cani e in una serie nume- 
rosa di conigli risultati del tutto negativi, ed in secondo 
luogo studiare, con ricerche istologiche, la natura delle 
modificazioni che l’abolita funzione del timo induce nelle ossa. 

Riguardo alla prima questione bisogna anzitutto ricor- 
dare che F7schl nelle sue ricerche ebbe costantemente risul- 
tati negativi, esprimendosi testualmente « die von Basch 
beschriebene Verzògerung der Ossification an kinstlich ge- 
.Setzten Britchen konnte ich in meinen bisherigen Experimenten 
nicht beobachten und fand im Gegentheil bei thymuslosen 
Hunden eher etwas stàrkere Callusentwickelung ». Per 
quanto la maggior parte delle ricerche di questo osser- 
vatore siano state fatte producendo fratture artificiali o tra- 
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panazioni, per studiare poi il processo di guarigione compa- 
rativamente negli animali stimizzati e nei controlli, e non 
siano state eseguite osservazioni dirette sullo Scheletro, 
misurando accuratamente le varie ossa ed eseguendone, al 
caso, l'esame istologico, restano tuttavia prove negative per 
il concetto di una correlazione fra timo e sviluppo scheletrico. 

Basch ha criticato molto questo lavoro di Fisch/, insi- 
stendo, oltrecchè per la tecnica poco perfetta, anche per la 
scelta dei conigli, che non sarebbero animali adatti per 
questo genere di ricerche. 

Pensando però che, con una tecnica diversa da quella 
usata da /ischl, che permettesse cioè una sicurezza assoluta 
nell’asportazione totale della glandula, fosse possibile anche 
nel coniglio — contrariamente all’opinione di Basch — di 
mettere in evidenza il rapporto che esiste fra timo ed ossa, 
volli eseguire delle ricerche in proposito. 

I risultati ottenuti mi hanno perfettamente confermato 
in questa supposizione: sicchè a questo riguardo i dati 
negativi di Nisch/ si devono spiegare come conseguenza di 
una tecnica imperfetta e si deve concludere (pure concor- 
dando con Basch che per queste ricerche i cani ed i mam- 
miferi in genere sono forse più adatti), che dalle mie ricerche 
risulta, oltre ad una conferma a quella dei precedenti osser- 
vatori, un appoggio a generalizzare a più specie animali una 
tale influenza del timo. 

Osservazioni poi eseguite sulle cavie mi hanno indotto 
a credere che. questa relazione fra timo ed ossa sia tanto 
più difficile a rilevare, quanto più progredito nello sviluppo 
è il sistema scheletrico degli animali, che si sottopongono 
all’asportazione della glandula: infatti, risultati negativi o 
quasi si ottengono nei polli e nelle cavie, che alla nascita 
hanno uno scheletro già molto avanzato nello sviluppo, come 
lo dimostra la possibilità di camminare appena nati, ed è 
evidente invece nel coniglio (Soli) e più ancora nel cane, 
(Basch), che alla nascita si trovano in condizioni di sviluppo 
scheletrico molto inferiore ai polli e alle cavie. 
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‘Per quanto riguarda l’indagine sulla natura delle modi- 
ficazioni ossee negli animali stimizzati la questione presenta 
un duplice interesse. Anzitutto perchè è questa una ricerca 
non ancora stata fatta da alcuno e che pure rappresenta 
un indispensabile completamento a quelle dei precedenti 
osservatori : in secondo luogo perchè potrebbe collegarsi 
con un problema tanto discusso, quale è quello della pato- 
genesi delle alterazioni pseudorachitiche. 

Quantunque Basch e Cozzolino concludano che le lesioni 
rinvenute nei loro animali non sono lesioni rachitiche, il 
primo afferma di avere osservato in due dei suoi animali 
stimizzati « hochgradigere Verinderungen an den langen 
Rohrenknochen, als die bisher beschriebenen, welche insbe- 
sondere am Femur und Humerus an jene Verinderungen 
erinnerten, die bei der spontanen Rachitis des. Hundes 
vorkommen », ed il secondo descrive nelle estremità epifisarie 
delle ossa lunghe « un’eccessiva proliferazione irregolare 
della cartilagine epifisaria ». Se a queste osservazioni aggiun- 
giamo quelle di Mac Lennan che parla nei suoi animali 
stimizzati di vera rachitide e ricordiamo la tendenza di 
alcuni di dare importanza al timo nella patogenesi di questa 
malattia (v. Mettenheimer, Mendel), si comprende facilmente 
quanto sia opportuno stabilire nettamente se le modificazioni 
che si riscontrano nelle ossa degli animali stimizzati sono 
alterazioni rachitiche o pseudorachitiche e in caso negativo 
a quale tipo di alterazioni ossee si devono ascrivere. 

Con nuove ricerche, eseguite nel conigli, i cui risultati 
ho sommariamente comunicati nella VI° Riunione della 
Società Italiana di Patologia — tenutasi a Modena dal 27 al 30 
Settembre — ho cercato di portare un contributo alla solu- 
zione di questo problema. 
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Nei giovani conigli, operati all’età di circa un mese di 
asportazione completa del timo, mediante il taglio mediano 
dello sterno, con la tecnica che ho già avuto occasione di 
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descrivere dettagliatamente (40), si osservano modificazioni 
delle ossa abbastanza evidenti già dopo un mese dall’abla- 
zione dell’organo, meglio ancora fra i 45 e i 60 gIorni. 
Qualche volta avviene che tutte o per lo meno la mag- 

gior parte delle ossa dello scheletro risentano chiaramente 
della mancanza della glandula, per modo che l’animale, come 
sviluppo scheletrico e somatico, rimane in maniera evidente 
inferiore al controllo; così in una coppia di conigli dello 
Stesso parto potei osservare, dopo 45 giorni dall’operazione, 
le seguenti differenze di lunghezza, calcolate dal muso al 
coccige : 

Controllo GIL: ‘90,9 

Stimizzato wi 315 


Queste differenze sono tanto più spiccate quanto più il 
coniglio è operato giovane. Infatti in una coppia, operata 
all’età di un mese, la differenza in lunghezza della tibia e 
del femore è maggiore che in un altra nella quale il coniglio 
fu operato all’età di un mese e mezzo e sacrificato, come 
nella prima, dopo 45 giorni. 


Coppia di 1 mese di età Coppia di 1 mese e 1/2 di età 
Controllo Stimizzato Controllo Stimizzato 
Femore mm. 77 mm. 60 Femore mm. 66 mm. 60,5 
Tibia » 80 >» 66 Tibia » 7 ». 69 


Quando le differenze sono molto forti, tutte le ossa, 
comprese quelle del bacino e del cranio, sono più piccole di 
quelle del corrispondente animale controllo del medesimo 
parto; quando invece le differenze sono meno forti, allora 
le ossa del bacino, del cranio e le ossa piatte in genere 
non si trovano modificate, ma solo le ossa tubulari degli 
arti appaiono più corte. Questa seconda modalità è quella 
che sì riscontra più frequentemente ed in ciò i miei dati 
collimano perfettamente con quelli di Basch e di Sommer 
e Floercken. 

È necessario però osservare che può avvenire di fre- 
quente che le differenze fra le ossa del controllo e quellè 
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del coniglio stimizzato siano tali che solo con un accurato 
esame comparativo, eseguito con misurazioni e pesate, si 
possono mettere in evidenza: questo fatto ci spiega come 
sia possibile, senza tali cautele, che delle modificazioni, 
tuttavia molto costanti, possano passare inosservate ad un 
esame anche abbastanza accurato. A questo si deve dare 
una certa importanza anche per il fatto che alle volte non 
esiste un parallelo perfetto fra le modificazioni esterne e le 
alterazioni nell’ossificazione che può mettere in evidenza 
l'esame microscopico. 

In generale le modificazioni delle ossa dell’animale sti- 
mizzato non sono rilevabili che in quelle lunghe tubulari — 
specialmente nel femore e nella tibia — e solo in casi più 
rari, come ho detto prima, possono essere diffuse. 


CARATTERI ESTERNI. 


La modificazione più rilevante che si osserva nelle ossa 
tubulari degli arti, specialmente nei posteriori, nei conigli 
stimizzati, è la diminuzione di lunghezza. 

Questa oscilla entro limiti piuttosto .ampi, perchè io ho 
avuto per il femore e la tibia le seguenti cifre estreme : 


Femore Tibia 
Controllo mm. 77 | ,. _ Controllo mm. 80) STESRO 
Stimizzato » (60 | GU Toni 3 Stimizzato » 66 ditrer. mt, "14 
Controllo mm. 70 a Controllo. mm. 754 im. 
Stimizzato » 70) Gitior- mn. Stimizzato » 74 | differ. mm. 1 


Come ho già detto le differenze sono tanto più marcate 
quanto più il coniglio stimizzato fu operato giovane: del 
resto questo fatto si può spiegare bene, pensando che quanto 
più lo scheletro è consolidato tanto meno risente degli effetti 
della mancata funzione del timo. In altre parole si ripetono 
nel medesimo animale quelle condizioni di cui ho parlato a 
proposito dei diversi effetti che si osservano nelle cavie e 
nei conigli. 

Infatti le mie ricerche in proposito sulle cavie, come 
dissi nella mia nota preliminare, riuscirono negative o quasi 
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per quanto ricorressi, in questi animali, alla stimizzazione 
poche ore dopo la nascita. Solamente in una coppia di una 
cavia controllo e di una stimizzata alla nascita, provenienti 
da madre pure stimizzata durante l’ultima settimana di gra- 
vidanza, potei rilevare nella lunghezza delle ossa degli arti 
(femore e tibia) delle differenze appena apprezzabili : 


Cavia controllo Cavia stimizzata 
Femore mm. 28 mm. 24,5 
Tibia pil DC 27.5 
* 
xXx X* 


Un altro carattere quasi costante come il precedente è 
la diminuzione di peso dell’osso dello stimizzato, calcolato 
a fresco dopo accurata e completa asportazione delle parti 
molli: sì comprende come anche quì si abbiano cifre molto 
variabili. 

Però la diminuzione di peso non è sempre proporzionale 
alla diminuzione di lunghezza, perchè la variazione del peso 
è legata strettamente alla quantità di sali calcarei, contenuti 
dall’osso. Così io ho potuto osservare casi nei quali la lun- 
ghezza dell’osso dello stimizzato era diminuita ed il peso 
invece era aumentato, come accadde nella coppia B. della 
nota preventiva, della quale riporto quì i valori per il femore: 


Controllo | Stimizzato 
lunghezza mm. 93 mm. 90 
peso om. 6,460 em. 7,300 


e analogamente per la tibia. In questa coppia, nella quale 
troval nel coniglio stimizzato parecchi dati contradditori, fu 
eseguito il dosaggio chimico del calcio, calcolato in Ca0. e 
sì ebbero i seguenti risultati : (1) 

Stimizzato CaO - gr. 0,967 

Controllo » - » 0,453 


(1) Questa ricerca e l’altra riportata più avanti è stata eseguita 
nell'Istituto di Chimica Generale, dall’Aiuto Dott. C. Bongiovanni. 


e 


in questo caso quindi era evidente che la differenza di peso 
era essenzialmente legata al diverso contenuto in sali calcarei. 

Nelle ossa degli animali stimizzati sì osserva inoltre un 
volume minore dell’epifisi delle ossa lunghe, calcolato misu- 
randone i diametri trasversale ed antero-posteriore con un 
compasso di spessore: per queste ricerche ho misurato le 
due epifisi superiori ed inferiori del femore e della tibia. 

Nella nota preventiva è riportata l’unica eccezione, avuta 
nella coppia B. nella quale si osservano epifisi più grosse 
nello stimizzato. 

Corrispondentemente ai dati riferiti si può rilevare che 
nelle ossa degli stimizzati anche la diafisi è più sottile che 
in quelle dei rispettivi controlli. 

Finalmente si ha una maggiore fragilità che, come tutte 
le altre modificazioni, subisce da animale ad animale delle 
variazioni notevoli. 

Questa oltrechè essere, nei gradi maggiori, facilmente 
rilevabile nei tentativi che si fanno a mano libera per 
spezzare l’osso, giudicando dallo sforzo necessario, è dimo- 
strata in maniera evidente dalla possibilità che si producano 
delle fratture spontanee. Desidero in particolare modo accen- 
nare a questo fatto che, a quanto mi consta, non sarebbe 
ancora stato osservato in queste condizioni sperimentali. 

In un coniglio, 45 giorni dopo l’operazione, si notò in 
due delle costole, lungo la continuità dell’osso, un ispessi- 
mento nodulare, sferico, del diametro di 5 mm.; l'esame 
microscopico, come dimostra la figura N. 1, fece rilevare 
trattarsi di un callo consecutivo a frattura. 


Debbo per ultimo riportare le cifre riferentesi al dosag- 
gio del calcio nel femore del coniglio controllo e dello 
stimizzato di questa stessa coppia, nella quale riscontrai le 
due fratture spontanee : 


Stimizzato CaO gr. 0,580 
Controllo » >» 1,479 
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Come fatto negativo ricordo la mancanza di defor- 
mazione delle ossa, tanto in quelle tubulari lunghe che in 
quelle del cranio e del bacino. 


CIA 





Sezione di un callo consecutivo a frattura spontanea di una costola. 


ESAME ISTOLOGICO. 


Per l’esame istologico dividevo le ossa lunghe tubulari 
in tre parti, la diafisi e le due estremità coll’epifisi, segan- 
dole simmetricamente, prendendo come limiti dei punti ana- 
tomici fissì - (inserzioni tendinee e fori nutritizi): la diafisi 
poi era divisa in tre parti uguali, 1/3 superiore, 1/3 medio, 
1/3 inferiore: le epifisi erano sezionate in corrispondenza 
dell'asse dell’osso, con sezioni frontali. 

Fissavo in Miiller e formolo: decalcificavo in acido 
tricloroacetico al 5-10 °/, e includevo in paraffina; come 
colorazione mi sono servito dell’emallume ed eosina, del 
Van Gieson, del metodo Mallory (specialmente per le micero- 
fotografie) e del metodo Morpurgo. 

Già all'esame ad occhio nudo delle estremità epifisarie, 
sezionate frontalmente, si osservava nel maggior numero 


dei casi una notevole differenza fra l'osso del controllo e 
quello dello stimizzato. Così mentre nell’animale controllo la 
sostanza ossea spugnosa posta in corrispondenza della carti- 
lagine epifisaria è normalmente sviluppata, nello stimizzato 
invece è molto ridotta; in maniera che in alcuni casì è 
rappresentata da una zona biancastra piccolissima che sì 
estende per pochi mm. Nei casì più spiccati poi quasi non 
se ne scorge traccia ad occhio nudo, per modo che il midollo 
pare in contatto diretto con la cartilagine, come si vede 
nella figura N. 2. PRI 

Un secondo fatto che si rileva ancora all'esame macro- 
scopico è la differenza di spessore della compatta della 
diafisi, che nel coniglio stimizzato è minore. . 


Fig. 2. 





A b 


Sezione frontale dell’epifisi inferiore della tibia del controllo (A) 
e dello stimizzato (B) - Grandezza naturale. 


Estremità epifisarie. — Siccome già con l'esame esterno 
si era potuto stabilire che le modificazioni essenziali e più 
costanti si riscontravano nelle ossa lunghe tubulari e consi- 
stevano in una diminuzione di grandezza dell’osso, era natu- 
rale che il primo e più accurato esame fosse portato sulle 
estremità epifisarie. 

Esaminando i casi nei quali si erano avute differenze 
notevoli anche macroscopicamente sì poteva rilevare, a debole 
ingrandimento, che la zona di ossificazione in immediato 
contatto colla cartilagine di coniugazione, mentre era molto 
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sviluppata nel controllo (vedi fig. 5 e 7 [*]), lo era pochissimo 
nello stimizzato (vedi fig. 6 e 8). Questo fatto era maggior- 
mente accentuato in corrispondenza della porzione mediana 
della cartilagine, dove non era possibile rilevare che scarse 
ed esili travate di tessuto osseo. 

Tali particolari si possono vedere meglio ad ingrandi- 
mento più forte, come è riportato nelle fig. 9 ed 10; le tra- 
becole direttrici sono più esili e più corte. 

Esaminando poi la porzione di spugnosa posta fra la 
cartilagine di coniugazione e l’estremità articolare dell’osso, 
specialmente nell’epifisi inferiore del femore, si rileva quanto 
Segue: mentre nell’animale controllo vi sono numerose e 
grosse travate di tessuto osseo, che limitano spazi irregolari 
contenenti midollo (vedi fig. 11), nello stimizzato invece queste 
travate ossee sono in numero minore, sono più esili e deli- 
mitano delle ampie lacune, occupate dal midollo osseo (vedi 
fig. 12) 

Cartilagine epifisaria. — Eseguendo un esame compara- 
tivo della cartilagine si può rilevare nei preparati, osservati 
anche ad occhio nudo, che nello stimizzato il disco cartila- 
gineo è più sottile, come lo dimostrano le seguenti misure 
micromillimetriche dello spessore delle cartilagini epifisarie : 


Controllo Stimizzato 
epifisi inf fem. yu. 466 u- 440 (fig. 5 e 6) 
» - SUp. tibia» b7l >» 419(» 7e8) 
> INiebibia:»+ 481 » 419 


Per quanto le differenze non siano molto forti, ho voluto 
richiamare l’attenzione su questo fatto, che è in contraddi- 
zione con quanto affermano Basch, Cozzolino e Mac Lennan. 

Inoltre, proseguendo nell’esame dei preparati colorati, 0 
con una semplice lente o ad ingrandimento piccolo, si osserva 
che mentre il limite fra il disco cartilagineo e la zona d’ossi- 
ficazione nel controllo è segnata nettamente, nello stimizzato 


——_—_———_——& 





[#] Le figure 5-6-7-8-9-10-11 e 12 sono in due tavole separate. 


è come sfumato: questo si può intravedere anche nelle 
Fig. 9 e 10. A forte ingrandimento questo risulta dovuto al 
fatto che il tessuto osteogeno che occupa le cavità midollari 
primitive arriva nel controllo sempre esattamente al mede- 
simo livello, come si vede bene nella Fig. 9; mentre nello 
stimizzato alcune cavità midollari primitive si spingono più 
in alto, verso la cartilagine, ed altre terminano più in basso; 
senza però che si riesca mai ad osservare nella cartilagine 
« gittate irregolari che si spingono nell’interno della sostanza 
ossea », come descrive Cozzolino, oppure « a grater number 
of steps » come afferma Mac Lennan e riporta nelle sue 
Kiou. a' ed. 

Un altro carattere differenziale della cartilagine è il se- 
guente: mentre nel controllo la cartilagine seriata occupa 
buona parte, quasi i 23 dello spessore del disco cartilagineo 
e il terzo inferiore, verso la diafisi, è occupato dallo strato 
di elementi cartilaginei vescicolosi, che vanno poi a costituire 
la cartilagine ossificata, nello stimizzato la cartilagine seriata 
è notevolmente ridotta a spese di questa zona di elementi 
vescicolari (« vergròsserte Knorpelhòhlen » degli autori 
tedeschi). 

Questo fatto lo si può vedere, per quanto in maniera 
meno evidente, anche nei dischi cartilaginei dello sterno. 

Finalmente in alcuni preparati di conigli stimizzati pare 
vi sia un aumento della sostanza fondamentale della carti- 
lagine seriata. 

Accenno quì ancora, a proposito della cartilagine, come 
nelle costole, in modo particolare nel punto di passaggio 
fra cartilagine ed osso, nè macroscopicamente, né istologi- 
camente si siano potute mettere in evidenza alterazioni degne 
di nota, eccettuati i due calli osservati in un coniglio, pro- 
venienti verosimilmente da fratture spontanee. 

Sostanza ossea compatta. — La compatta è stata studiata 
essenzialmente nelle diafisi delle ossa lunghe (femore, tibia 
ed omero) prendendo in esame, come ho già detto, punti 
perfettamente simmetrici; è stata pure studiata nello sterno, 
nelle vertebre e nelle costole. 
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L’esame microscopico, a piccolo ingrandimento, oltre che 
confermare i dati dell'esame macroscopico, permette anche 
di valutare la notevole diminuzione di spessore della com- 
patta della diafisi negli stimizzati, come risulta dalle cifre 
che quì riporto, riferentisi ad una coppia di conigli (tibia) 
nella quale sì ottennero le differenze massime : 

controllo uo 600 
stimizzato » 315 

In un’altra coppia, in misure eseguite su sezioni longi- 

tudinali del femore e della tibia, si ebbero le seguenti cifre: 


Femore controllo yu. 525 Tibia controllo u. 580 
» —stimizzato » 440 » stimizzato » 440 
Fig 3. 





Coniglio Controllo. — Sezione trasversa della diafisi del femore, 113 
inferiore, che comprende tutto lo spessore della compatta. 


Con una ricerca a più forte ingrandimento, eseguita 
comparativamente in punti simmetrici, sì mette in rilievo una 
notevole differenza nel comportamento dei canali di Havers: 
questi nelle ossa degli animali stimizzati sono più numerosi 

el più ampi ed in parecchi punti hanno tendenza a dare 
origine a vere lacune, come si vede nella Fig. 4. 
È da osservare che questo fatto non sì riscontrò che nei 


E 


casì più accentuati, nel quali l’animale operato rimase note- 
volmente indietro nello sviluppo di fronte al controllo: nelle 
mie esperienze solo due coppie presentarono evidente questa 
alterazione. 

Nelle altre ossa sì hanno modificazioni corrispondenti, ma 
in grado minore. | 

O 
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Riassumendo possiamo dire che nei conigli stimizzati le 
ossa sono più corte, più sottili, più leggere, più fragili, 
meno ricche in sali di calcio e che non sono deformate : 
istologicamente in esse si osserva uno sviluppo inferiore 


Fig 4. 





Coniglio stimizzato. — Sezione esattamente corrispondente alla Fig. 3. 
È manifesta la differenza di sviluppo dei sistemi delle lamelle ossee 
attorno ai canali di Havers, che sono molto amplî. 


alla norma, specialmente nelle ossa tubulari lunghe, in cor- 
‘rispondenza della zona di ossificazione encondrale, una ten- 
denza alla porosi, mancanza di tessuto osteoide e di chiare. 
lesioni cartilaginee. 

È opportuno ricordare come tutte queste modificazioni 
siano generalmente transitorie; infatti qualche volta l’osso 
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dello stimizzato riesce, come sviluppo, a raggiungere quello 
del controllo e in qualche caso (coppia B. della mia nota 
preventiva) può superarlo. Anche BascAk fa rilevare che le 
alterazioni delle ossa in simili condizioni sperimentali non 
sono stabili, ma hanno tendenza col tempo a scomparire. 

Vediamo ora quale interpretazione si può dare a queste 
alterazioni. 

Sono lesioni rachitiche o pseudorachitiche? Mi pare 
sia perfettamente inutile discutere una tale possibilità. La 
mancanza delle lesioni caratteristiche di questa malattia 
(lesioni nel limite fra cartilagine ed ossa e formazione di 
tessuto osteoide) ed i caratteri delle ossa degli animali stimiz- 
zati, che sono addirittura opposti a quelli delle ossa rachi- 
tiche, fanno scartare una tale ipotesi. 

Sì potrebbe pensare, con più verosimiglianza, ad una 
forma analoga a quella che Hofmeister chiamò « condrodi- 
strofia tireopriva » e, volendo mettere la lesione nel gruppo 
delle condrodistrofie, si potrebbe pensare al tipo della « condro- 
distrofia ipoplastica » (Kaufmann) nella quale abbiamo una 
incapacità della cartilagine a formare colonne cellulari ; 
infatti nel caso nostro vera un accenno ad una diminuita 
formazione di cartilagine seriata. Però le modificazioni della 
cartilagine sono così lievi da far pensare, con molta proba- 
bilità di essere nel vero, che non siano la causa primitiva 
delle modificazioni ossee. 

Appare invece molto più verosimile il porre queste 
alterazioni nel gruppo delle a/rofie, perchè allora si spiegano 
bene tutti 1 caratteri messi in rilievo e primi fra tutti le 
modificazioni nella zona di ossificazione encondrale, l’assot- 
tigliamento della compatta, il peso minore delle ossa e 
specialmente la loro grande fragilità, della quale sono prove 
evidenti le due fratture spontanee alle costole. 

Il reperto istologico di canali di Havers molto ampi, 
addirittura trasformati in alcuni punti in lacune, farebbe 
pensare alla forma osteoporotica dell’atrofia. 

Rimane perciò stabilito da queste mie ricerche l’influenza 
dell’asportazione del timo sullo sviluppo scheletrico. 


— og 


Mi riservo di fare in seguito delle ricerche comparative 
tra gli effetti dell’asportazione del timo e quelli : della tiroi- 
dectomia sul sistema scheletrico, in animali giovani della 
stessa età e di studiarli nelle fasi iniziali. Ma non ho 
potuto a meno di fare precedere a tali ricerche, dopo la 
conferma della costanza delle alterazioni ossee in seguito 
alla stimizzazione, lo studio delle alterazioni istologiche 
della fase che sembra la più avanzata in tali condizioni 
sperimentali. Ad ogni modo mi pare lecito poter dedurre 
dalle mie ricerche che le alterazioni dello scheletro, consecu- 
tive alla stimizzazione, sono assolutamente differenti da quelle 
indotte dalla rachitide e dall’osteomalacia. 


Modena, 30 Novembre 1909. 


Durante la pubblicazione della presente nota è venuto a mia cono- 
scenza un breve sunto della comunicazione fatta da Lucien et Parisot 
all'XI riunione dell’ « Association des Anatomistes », tenutasi in Nancy 
lo scorso aprile, sulle Modificazioni dell'apparato scheletrico in seguito 
all’asportazione del timo nei conigli. 

Non conosco fino ad ora i particolari del lavoro; però mi pare 
| opportuno rilevare come i risultati generali collimino in massima 

parte con i miei, che furono in parte comunicati, in mio nome, dal Prof. 
Dionisi all'Accademia di Scienze, Lettere ed Arti di Modena nella seduta 
dell’11 febbraio 1909. (Boll. Uff. Minist. Pub. Istruz. 1909, I sem. pag. 1102). 

Questi AA. hanno messo in evidenza un ritardo nell’ accresci- 
mento delle ossa lunghe, di quelle delle cinture ed anche del cranio: 
questi disturbi si possono mettere molto bene in evidenza, confrontando 
le ossa degli animali stimizzati con quelle dei controlli del medesimo 
parto. 

Lo scheletro dei conigli stimizzati non presenta alcuna deformità ; 
le ossa hanno un aspetto normale e le loro diverse porzioni si trovano 
nel rapporto volumetrico normale: si tratta semplicemente di una 
riduzione generale che si esplica uniformemente su tutti i diametri delle 
diverse ossa. Questa diminuzione di grandezza e di volume è tanto più 
marcata quanto più l’animale ha subito da giovane l'asportazione della 
glandula: essa diminuisce per diventare completamente inapprezzabile 
man mano che si usano animali più adulti, 

Queste modificazioni persistono anche quando l’animale operato ha 
raggiunto e sorpassato il peso dell’animale controllo (Comptes Rendus 
de l’Ass. des Anatomistes - « Bibliographie Anat. » - Suppl. 1909.) 
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SPIEGAZIONE DELLE TAVOLE 


Le microfotografie, ottenute da preparati colorati col metodo di 
Mallory, furono eseguite con una camera verticale semplificata di Koristka. 
Fic. 5. — Epifisi inferiore del femore del coniglio controllo. 


‘Fra. 6- — » » » » stimizzato (lo stesso 
ingrandimento: microscopico Kor:stka Obb. A. Oc. 1; lunghezza 
della camera oscura mm. 195 circa). Nella fig. 5 è evidente lo svi- 
luppo normale della cartilagine epifisaria, rappresentata da una 
linea chiara con decorso e spessore regolare; nella fig. 6, nella 
cartilagine non si notano modificazioni rimarchevoli. Invece le 
trabecole ossee della sostanza spugnosa nella fig. 6 sono notevol- 
mente inferiori in quantità a quelle del controllo, rappresentato 
nella fig. 5, mentre la cavità midollare è enormemente ectasica. 
Differenze si notano pure nello spessore della compatta che nella 


fig. 6 è molto meno sviluppata. 
Fi. 7. — Epifisi superiore della tibia del coniglio controllo. 


Fia. 8. — » » » » stimizzato (lo stesso 
ingrandimento delle due figure precedenti). L'esame comparativo 
di queste due figure mette in evidenza i medesimi particolari delle 
altre due. È notevole la differenza che si osserva nello spessore 
della cartilagine epifisaria e della compatta, che sono molto più 
sottili nella figura 8, cioè nello stimizzato. 


Fi. 9 — Epifisi superiore della tibia del coniglio controllo. 


Fre. 10. — » » » » stimizzato (lo stesso 
ingrandimento microscopio Koristka Obb. 2. Oc. 1; lunghezza della 
camera oscura mm. 195 circa). Nella fig. 10 si nota che lo spazio 
occupato dalle trabecole ossee, poste al di sotto della cartilagine 
epifisaria, è ridotto in grado notevole rispetto al controllo, fig. 9; 
le trabecole ossee sono inoltre molto più esili e gli spazi midollari 
ampi relativamente allo sviluppo delle trabecole. 


Fi 11. — Spugnosa posta fra la cartilagine di coniugazione e la 
superficie articolare dell’epifisi inferiore del femore del controllo. 


Fia. 12. — Spugnosa posta fra la cartilagine di coniugazione e la 
superfice articolare dell’epifisi inferiore del femore dello stimizzato. 
Nella fig. 12 l’atrofia delle trabecole ossee (in nero) è evidentissima 
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relativamente al controllo e la maggior parte del campo è occu- 
pata da ampie lacune riempite da midollo osseo. (Lo stesso ingran- 
dimento delle figure precedenti e punti simmetrici, come lo dimo- 
stra in alto la cartilagine di coniugazione e in basso e a sinistra 
quella articolare). 


* 
RE 
Le figure 1, 2, 5 e 6 furono dimostrate, mediante proiezioni, nella VI 
Riunione della Società Italiana di Patologia, tenutasi a Modena il 
27-30 Settembre 1909. 


U. SoLIi. — Influenza del timo sullo sviluppo scheletrico. 
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U. SOLI. — Influenza del timo sullo sviluppo scheletrico. 
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Fig. 12. 


Fig. 10. 
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